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Procede de modelisation et de simulation d'un systkie 
biologigue et modele pour la mise en oeuvre de ce pro cede . 

La presente invention est relative aux procedes de 
5 modelisation et de simulation de systemes biologiques. 

De tels procedes ont deja ete decrits par exemple 
par ROUX-ROUQUIE et al . (R.C. Biologies 325 (2002) 419- 
430) . 

Les procedes de modelisation et de simulation de 
10 systemes biologiques connus presentent 1 ' inconvenient 
d'etre realises au cas par cas, de fagon non standardises, 
de sorte qu'ils sont incompatibles entre eux et 
dif f icilement comprehensibles par les biologistes non 
verses dans les mathematiques appliquees, done difficiles a 
15 " valider et d'une fiabilite aleatoire. 

La presente invention a notamment pour but de 
pallier ces inconvenients. - 

A cet effet, 1 ! invention propose un procede de 
modelisation et de simulation d ! un systeme biologique 
20 comprenant au moins des entites f onctionnelles biologiques 
tangibles (e'est a dire constitutes par de la matiere 1 ) , 
modelisees par au moins : 

une occurrence morphologique, comprenant au 
moins un composant biochimique identifiant les propfietes 
25 persistantes de l'entite f onctionnelle biologique et au 
moins une transformation representative de la fagon dont ce 
composant evolue en fonction du contexte spatio-temporel, 

une occurrence spatiale, representative d'au 
moins une caracteristique spatiale de l'entite 
30 f onctionnelle biologique 

et une occurrence temporelle, representative 
d ! au moins une caracteristique temporelle de l'entite 
f onctionnelle biologique, 

procede dans lequel on simule une evolution desdites 
35 entites f onctionnelles biologiques en determinant 
recursivement l'effet de tous changements affectant ces 
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occurrences, y compris des transformations, sur leur 
fonctionnement et leur evolution (leurs activites) . 

Ainsi, le procede de modelisation et de simulation 
selon l f invention distingue : 
5 - d'une part, les caracteres persistants (designes 

dans 1' invention par "composants") des entites formant le 
systeme biologique en question (nom, categorie ; par 
exemple : une cellule, un noyau, une proteine, etc.), 

- et d 1 autre part, les etats fonctionnels de ces 
10 composants qui sont dependant de 1' occurrence morphologique 

active de ces entites et du contexte spatio-temporel dans 
lequel elles exercent leurs activites. 

Grace a ces dispositions, la modelisation du 
systeme biologique a simuler est effectuee de fagon 

15 explicite, standardisable, logique et facilement accessible 
a un biologiste non specialiste de mathematiques ou . de 
programmation (le biologiste peut en effet facilement 
verifier notamment les caracteristiques morphologiques et 
spatio-temporelles, qui sont factuelles) . 

20 De plus, le procede selon 1 ' invention separe la 

simulation, qui peut faire appel a des methodes de calculs 
mathematiques diverses, et la modelisation : ainsi, il est 
possible d'appliquer plusieurs methodes de simulation a un 
meme modele de systeme biologique, soit au cours de 

25 simulations successives, soit simultanement en appliquant 
plusieurs types de simulation a differentes parties du 
systeme biologique. 

Dans divers modes de realisation du procede selon 
1 ! invention, on peut eventuellement avoir recours en outre 

30 a I'une et/ou a l 1 autre des dispositions suivantes : 

- I 1 occurrence temporelle est choisie parmi un age 
de I'entite f onctionnelle biologique et une periode pendant 
laquelle I'entite f onctionnelle est active ; 

ledit composant biologique est choisi parmi un 
35 organisme, un tissu, une cellule, un organite et une 
molecule ; 



ladite transformation est choisie parmi une 
transformation cellulaire et une transformation 
moleculaire ; 

ladite transformation est une transformation 
5 moleculaire, choisie parmi : 

une transformation moleculaire covalente, elle- 
meme choisie parmi : une transformation covalente de 
proteines correspondant a une transformation co- 
traductionnelle ou post-traductionnelle (telle qu'une 
10 phosphorylation ou une dephosph.orylation) , une 
transformation covalente d 1 ARN correspondant a une synthese 
ou une maturation d 1 ARN , et une transformation covalente 
d 1 ADN correspondant a une synthese, un endommagement ou une 
reparation d'ADN, 
15 . et une transformation non covalente, elle-meme 

choisie parmi : une transformation hydrophobe, une 
transformation due a la mise en ceuvre de forces de Van der 
Waals, une transformation due a la mise en ceuvre de forces 
electrostatiques, une transformation due a une attraction 
20 entre un atome electronegatif d f une molecule et un atome 
d'hydrogene d'une autre molecule, et une transformation 
sterique due a une attraction entre des atomes voisins ; / 

certaines desdites entites f onctionnelles 
biologiques sont indues dans au moins au moins une entite 
25 f onctionnelle biologique superieure ; 

au moins certaines desdites entites 
fonctionnelles biologiques incluent des entites 
f onctionnelles biologiques inferieures ; 

certaines entites fonctionnelles constituent 
30 1' environnement d'au moins certaines autres entites 
fonctionnelles avec lesquelles elles interagissent ; 

le systeme biologique comporte en outre des 
entites fonctionnelles biologiques intangibles, modelisees 
par des occurrences temporelles et le cas echeant spatiales 
35 et morphologiques ; 

lesdites entites fonctionnelles biologiques 
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intangibles comprennent des reactions biochimiques . 

Par ailleurs, l f invention a egalement pour objet un 
modele de systeme biologique destine notamment (mais non 
exclusivement) a la mise en ceuvre du precede tel que defini 
ci-dessus, ce modele comprenant au moins des entites 
f onctionnelles biologiques tangibles, modelisees par au 
moins : 

une occurrence morphologique, comprenant au 
moins un composant biochimique identifiant l f entite 
f onctionnelle biologique et au moins une transformation 
representative de la faq:on dont ce composant evolue en 
fonction du contexte spatio-temporel, 

- une occurrence spatiale, representative d ! au 
moins une caracteristique spatiale de ladite entite 
f onctionnelle biologique ; 

et une occurrence temporelle, representative 
d'au moins une caracteristique temporelle de 1' entite 
f onctionnelle biologique. 

D'autres caracteristiques et avantages de 
1 ! invention apparaitront au cours de la description 
suivante d'un de ses modes de realisation, donne a titre 
d^xemple non limitatif. 

L r invention propose un meta-modele adapte 
particulierement pour modeliser des systemes biologiques, 
notamment en vue d'une simulation permettant d'estimer une 
evolution de ces systemes. 

Selon 1' invention, le systeme biologique est 
modelise comme un ensemble d 1 entites f onctionnelles 
biologiques, tangibles ou intangibles. 

Chacune de ces entites f onctionnelles biologiques, 
lorsqu'il s 1 agit d'une entite f onctionnelle biologique 
tangible, est modelisee par au moins : 

- une occurrence morphologique, comprenant au 
moins un ' composant biochimique identifiant I 1 entite 
f onctionnelle biologique et au moins une transformation 
representative de la fagon dont ce composant evolue en 
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fonction du contexte spatio-temporel, notamment suivant des 
interactions avec d'autres entites f onctionnelles 
biologiques, 

une occurrence temporelle, representative d'au 
5 moins une caracteristique temporelle de l 1 entite 
fonctionnelle biologique (notamment 1 1 age de cette entite 
et/ou une periode d'activite de cette entite), 

et une occurrence spatiale, representative d f au 
moins une caracteristiques spatiale de 1 ! entite 
10 fonctionnelle biologique (correspondant par exemple a la 
position de I 1 entite fonctionnelle biologique par rapport a 
son environnement exterieur) . 

Chaque entite fonctionnelle biologique tangible 
peut le cas echeant etre inclue dans une entite 
15 fonctionnelle biologique superieure, et/ou inclure elle- 
meme des entites f onctionnelles biologiques inf erieures . De 
plus, au moins certaines entites f onctionnelles peuvent 
constituer 1' environnement d' au moins certaines autoes 
entites f onctionnelles avec lesquelles elles interagissent . 
20 Les composants biochimiques susmentionnes peuvent 

comprendre par exemple : f . 

un organisme vivant, 
un tissu biologique, 

une cellule, par exemple une cellule epitheliale 
25 ou une cellule de lymphocyte, 

un organite, par exemple un noyau ou un 

ribosome, 

et une molecule, par exemple une molecule d 1 ARN , 
un element d'ADN (par exemple un gene, un element 
30 regulateur ou un promoteur) , ou une proteine. 

Les transformations susmentionnees peuvent inclure 
par exemple les transformations cellulaires et des 
transformations molecuiaires . 

Les transformations molecuiaires ^ en question 
35 peuvent inclure par exemple : 

des transformations covalentes de proteines 
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(notanument des transformations post-traductionnelles telles 
qu f une phosphorylation ou une dephosphorylation, et des 
transformations co-traductionnelles) , des transformations 
covalentes d'ARN (notamment syntheses et epissages) , et des 
5 transformations covalentes d'ADN (notamment syntheses, 
endommagements et reparations par excision de base, par 
recombinaison, par excision de nucleotides, par 
photoreactivation et reparations des appariements] , 

et des transformations^ moleculaires non 
10 covalentes hydrophobes, ou dues a la mise en ceuvre. de 
forces de Van der Waals, ou dues a la mise en ceuvre de 
forces electrostatiques, ou dues a une attraction entre un 
atome electronegatif d'une molecule et un atome d f hydrogens 
d'une autre molecule ou des transformations steriques dues 
15 a une attraction entre atomes voisins (notamment phospho- 
isomerisation) . 

Par ailleurs, au moins certaines des entites 
fonctionnelles biologiques modelisant le systeme biologique 
peuvent etre des entites fonctionnelles biologiques 
20 intangibles, notamment des reactions biochimiques . 

Ces entites fonctionnelles biologiques intangibles 
peuvent ne pas comporter d 1 occurrences morphologiques, 
auquel cas elles comportent uniquement des occurrences 
temporelles et le cas echeant spatiales. 
25 La modelisation susmentionnee du systeme biologique 

peut etre effectuee en particulier a l ! aide du langage 
objet UML™ et les unites fonctionnelles modelisees comme 
des objets actifs d' UML™, ce qui facilite la traduction 
("mapping") vers des langages formels facilitant 1' analyse 
30 et a la simulation, par exemple le Pi calcul. 

L'etat de chaque entite fonctionnelle biologique 
est defini a chaque instant par les valeurs de ces 
occurrences morphologiques, temporelles et spatiales, et le 
comportement du systeme biologique au cours du temps est 
represents par la trajectoire des etats de chaque entite 
fonctionnelle biologique dans le referentiel (forme, temps, 
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espace) . 

• Pour determiner cette evolution, on effectue une 
simulation du comportement des entites f onctionnelles 
biologiques au cours du temps, de maniere recur sives, en 
5 determinant pas a pas si au moins certaines des 
transformations morphologiques desdites entites 

f onctionnelles biologiques se produisent en fonction du 
contexte spatio-temporel, au fur et a mesure des 
interactions entre entites f onctionnelles biologiques. 

10 Ainsi, la realisation d'une action, par exemple une 

transformation, change la valeur de I 1 occurrence de forme 
et change l'etat de l'entite f onctionnelle qui effectue 
alors une transition, par exemple en passant de l'etat 
inactif & l'etat actif ; la realisation de ce nouvel etat 

15 const itue un evenement qui peut declencher une autre 
action, comme par exemple, le transfert de l'entite 
f onctionnelle d' un compartiment cellulaire a un autre en 
modifiant la valeur de 1' occurrence spatiale, 

A titre d r exemple, le meta-modele selon l 1 invention 

20 peut etre utilise par exemple pour modeliser et simuler : • 

des reactions biochimiques, auquel cas les 
occurrences morphologiques des entites f onctionnelles 
biologiques (par exemple des enzymes) comprennent les 
composants biochimiques objets de ces reactions. Pour 

25 simuler le comportement de populations d' entites 
fonctionnelles (par exemple, des enzymes) , ces entites 
f onctionnelles "population", peuvent comprendre par exemple 
des concentrations de ces composants, les reactions a 
simuler etant alors modelisees dans un fichier "protocole" 

30 ou par les caracteristiques morphologiques d'une entite 
fonctionnelle biologique superieure, et la simulation etant 
faite par exemple par resolution d' equations 
dif ferentielles comme dans le logiciel connu sous le nom 
"E-cell" ou par un algorithme stochastique, comme dans le 

35 logiciel connu sous le nom "Stochsim" ; 

un processus biologique quelconque, en utilisant 
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par exemple les moyens de simulation du logiciel connu 
"Genomic Object Net". 
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1. Precede de modelisation et de simulation d'un 
systeme biologique comprenant . au moins des entites 
fonctionnelies biologiques tangibles/ modelisees par au 
moins : 

. une occurrence morphologique, comprenant au 
moins un composant biochimique identifiant les proprietes 
persistantes de l'entite fonctionnelle biologique et au 
moins une transformation representative de la facon dont ce 
composant evolue en fonction du contexte spatio-temporel, 

. une 1' occurrence spatiale, representative d'au 
moins une caracteristique spatiale de ladite entite 
fonctionnelle biologique ; 
15 • et une occurrence temporelle, representative 

d'au moins une caracteristique temporelle de l'entite 
fonctionnelle biologique, 

procede dans lequel on simule une evolution desdites 
entites fonctionnelies biologiques en determinant 
20 recursivement l'effet de tous changements affectant ces 
occurrences, y compris des transformations, sur leur 
fonctionnement et leur evolution (leurs activit^s) . 

2. Procede selon la revendication 1, dans lequel 
1' occurrence temporelle est choisie parmi un age de 

25 l'entite fonctionnelle biologique et une periode pendant 
laquelle l'entite fonctionnelle est active. 

3. Procede selon la revendication 1 ou ' la 
revendication 2, dans lequel ledit composant biologique est 
choisi parmi un organisme, un tissu, une cellule, un 

30 organite et une molecule. 

4. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel ladite 
transformation est choisie parmi une transformation 
cellulaire et une transformation moleculaire. 

35 5 ' Procede selon l'une quelconque des 

revendications precedentes, dans lequel - ladite 
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transformation est une transformation mol£culaire, choisie 
parmi : 

une transformation moleculaire covalente, elle- 
meme choisie parmi : une transformation covalente de 
5 proteines correspondant a une transformation post- 
traductionnelle ou une transformation co-traductionnelle, 
une transformation covalente d'ARN .correspondant a une 
synthese ou une maturation d f ARN, et une transformation 
covalente d 1 ADN correspondant a une synthese, un 

10 endommagement ou une reparation d'ADN, 

et une transformation non covalente, elle-meme 
choisie parmi : une transformation hydrophobe, une 
transformation due a la mise en ceuvre de forces de Van der 
Waals, une transformation due a la mise en oeuvre de forces 

15 electrostatiques, une transformation due a une attraction 
entre un atome electronegatif d'une molecule et un atome 
d'hydrogene d'une autre molecule, et une transformation 
sterique due a une attraction entre des atomes voisins. 

6. Procede selon l'une quelconque des 
20 reyendications precedentes, dans lequel certaines desdites 

entites f onctionnelles biologiques sont indues dans au 
moins au moins une entite f onctionnelle biologique 
superieure . 

7. Procede selon l'une quelconque des 
25 revendications precedentes, dans lequel au moins certaines 

desdites entites f onctionnelles biologiques incluent des 
entites f onctionnelles biologiques inferieures. 

8. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel au moins certaines 

30 entites f onctionnelles constituent 1' environnement d' au 
moins certaines autres entites f onctionnelles avec 
lesquelles elles interagissent . 

9. Procede selon 1 1 une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel le systeme 

35 biologique comporte en outre des entites f onctionnelles 
biologiques intangibles, modelisees par des occurrences 
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temporelles et le cas echeant spatiales et morphologiques . 

10. Procede selon la revendication 9, dans lequel 
lesdites entites f onctionnelles biologiques intangibles 
coraprennent des reactions biochimiques . 

11* Modele pour la mise en oeuvre d'un procede selon 
I'une quelconque des revendications precedentes, ce modele 
comprenant au moins des entites f onctionnelles biologiques 
tangibles, modelisees par au moins : 

une occurrence .morphologique, comprenant au 
moins un composant biochimique identifiant. I'entite 
f onctionnelle biologique et au moins une transformation 
representative de la fagon dont ce composant evolue en 
fonction du contexte spatio-temporel, 

une occurrence spatiale, representative d'au 
moins une caracteristique spatiale de ladite entite 
f onctionnelle biologique ; 

et une occurrence temporelle, representative 
d'au moins une caracteristique temporelle de lfentite 
f onctionnelle biologique. 
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—mmmM^um^m^ — 


Adresse 


Rue 


_166 avenue du-Maine 75014 PARIS : FRANCE 


Code postal et ville 


I i . i 1 


Societe d'app 


artenance (facultatif) \ 








Prenoms 


CABITEY Micolas 


Adre5.se 


Rue 


70270 TFRNIIAY. WIFI AY ST -Mil AIRE BWNGE— 


Code postal et ville 


1 . . . 1 


Societe d'appartenance (facultaiif) 




H Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 


UAUBLKI Laurent j 


Code postal et ville 


, 1,/ avenue Ijioger Saizamann 13U12 MAKSULLb FRANUE 


Societe d'apf 


)artenance (facultatif) 





S'il y a plus de trois inventeurs, utilisez plusieurs formulaires. Indiquez en haut a droite le N° de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MAN DATA! RE 
(Nom et qualite du signataire) 




La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative k I'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'INPl. 



> FR 04 2115 



